



























と な る 。 レ ク チ ン シ ャ ペ ロ ン で あ る カ ル ネ キ シ ン / カ ル レ テ ィ キ ュ リ ン は
Glc1Man9GlcNAc2(G1M9)の糖鎖構造を認識して生合成直後のタンパク質のフォールディング
を促進する。一方、ミスフォールドした糖タンパク質はマンノースがトリミングされたのち分解
されることが知られている。近年、糖鎖認識に関わるmannose 6-phosphate receptor homology
（MRH）ドメインをもつレクチン OS-9が、マンノーストリミングの進んだMan7GlcNAc2(M7)
などの糖鎖構造を認識して糖タンパク質を分解に導くことが明らかにされた。哺乳類の小胞体に






①レクチン XTP3-B の糖鎖認識能を検討するため、XTP3-B リコンビナントタンパク質を精




ンビナントタンパク質を精製し in vitro での機能解析を行う。 
[研究方法]  
XTP3-Bリコンビナントタンパク質を精製するため、大腸菌を用いた発現系を確立し、精製条













精製タンパク質を用いた FAC 解析の結果、N 末端側の MRH1 ドメインにはレクチン活性がな









とが示された。ミスフォールドして ERAD で分解されることが知られているモデル基質 NHK
の分解に及ぼす影響をパルスチェイス実験で調べたところ、XTP3-BはM9糖鎖をもつ NHKの
分解を抑制することが分かった。これは、NHK の分解を促進する OS-9 の機能とは異なってい









いた in vivoの実験から、XTP3-Bと OS-9の認識する糖鎖構造の違いが明らかになった。また、
XTP3-BがM9糖鎖をもつ基質の分解を抑制することを明らかにした。M9糖鎖はフォールディ
ング途上のタンパク質がもつ糖鎖シグナルである。したがって、HRD1-SEL1L複合体に結合し
た XTP3-Bは、誤って ERAD経路へ導かれたフォールディング途上にあるタンパク質の分解を
抑制するという、新たなタンパク質品質管理機能を担っていることが示唆された。小胞体品質管
理機構は、これまでミスフォールドしたタンパク質の分解過程に焦点が当てられてきた。しかし
過剰な分解は細胞にとって危険であることも知られている。本研究から、フォールディング途上
のタンパク質を分解しないように保護する仕組の存在が示唆された。また、新規シャペロン様因
子の機能解析においても新たな事象を明らかにした。今後の解析からこの因子の具体的な機能が
明らかになることが期待される。小胞体質品質管理機構の破綻によるミスフォールドしたタンパ
ク質の蓄積は、アルツハイマー病やパーキンソン病などの神経変性疾患や糖尿病などの様々な疾
患を引き起こすことが知られている。小胞体品質管理機構の機能解析によってこれら疾病の原因
究明が期待されていることから、本研究で XTP3-B の機能解明及び新規シャペロン様因子を同
定できたことは重要な知見になるものと考えている。 
